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 ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 
 
АН  артериално налягане 
ЕКГ  електрокардиограма 
ЕхоКГ ехокардиография 
ЛПОи  индексиран обем на лявото предсърдие 
ТИ  Таласемиа Интермедиа 
ТМ  Таласемия Майор 
МРТ  магнитно-резонансна томография 
ТДОЛКи индексиран теледиастолен обем на лявата камера 
ТСОЛКи индексиран телесистолен обем на лявата камера 
ТДРЛКи индексиран теледиастолен размер на лявата камера 
ТСРЛКи индексиран телесистолен размер на лявата камера 
МКП  междукамерна преграда 
ЗСЛК  задна стена на лява камера 
ЛММи  индексирана левокамерна мускулна маса 
ФИ  фракция на изтласкване на лявата камера 
ANP  atrila natriuretic peptide (предсърден натриуретичен 
пептид) 
NT-proBNP N-terminal brain natriuretic peptide (N-терминален 
натриуретичен пептид) 
RWT  relative wall thickness (относителна дебелина на 
стените) 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
 
I. Актуалност на проблема 
 
 
Пациентите с Таласемия Майор принадлежат към групата 
заболявания, наречени „редки болести“, като според общоприетата 
дефиниция за рядко се счита това заболяване, чиято честота е не повече 
от 5 на 10000 души. Обикновено това са хронични инвалидизиращи 
болести със слабо разпространение и висока степен на сложност.  
Таласемия майор е най-честата моногенна болест в света и най-добре 
проучената такава и с най-значим напредък в грижата  и подобряването на 
прогнозата на пациентитите. Напредъка и подобряването на медицинската 
грижа са толкова значими, че вече се смята, че при правилното им 
приложение, се очаква  пациентите с ТМ да имат продължиителност на 
живота, близка до тази на останалото население и да създават и отглеждат 
свои собствени семейства.   
Установено е, че 1.5% от глобалната популация са носители на гена 
на β-таласемия, като с най-висока честота се среща в страните на 
Средиземноморието и Южна Азия . Носителите за нашата страна са 2.4 – 
2.5 %, което се изчислява на около 170 000 души. 
Съществуват два основни типа: β0-таласемия, при която не се 
синтезира β-глобин и β+-таласемия, при която се синтезира недостатъчно 
количество β-глобин. В зависимост от тежестта на клинично протичане се 
разделя на таласемия майор (анемия на Cooley) – тежка форма на 
заболяването; таласемия интермедия – средно тежка форма; таласемия 
минор („носителство на гена на таласемия”) – най-често безсимптомна 
форма и „тиха” (silent) форма – безсимптомна форма с нормални или 
близки до нормалните стойности хематологични показатели. 
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С изключение на някои редки форми, болните с таласемия майор 
(ТМ) са хомозиготи или „компаунд хетерозиготи” на гени за β0 или β+ 
глобин; повечето при таласемия интермедия (ТИ) са хомозиготи или 
„компаунд хетерозиготи”, а при таласемия минор в по-голямата си част са 
хетерозиготи. 
Познавайки спецификата на тяхното заболяване, възможни 
усложнения и начини за навременното им разпознаване и лечение е 
основната задача на медицинските специалисти, ангажирани с 
пациентите с Таласемия майор. 
  И въпреки тези добри постижения през последните десетилетия, 
пациентите с Таласемия майор прогресивно развиват структурни и 
функционални органни усложнения, свързани както със заболяването 
само по себе си, така и с прилаганите редовни хемотрансфузии. Сърдечно-
съдовите засягания са тези, които оказват най-голямо влияние върху 
продължителността на живота на пациентите с ТМ, за това и усилията са 
насочени изключително към ранно откриване на евентуални сърдечно-
съдови усложнения и навременното и правилно третиране.  
  Кардиологичното проследяване на пациентите с Таласемия майор 
включва както рутинно използваните методи- клиничен, 
електрокардиографски, ехокардиографски преглед, така и специфичена 
образна техника- магнитно-резонансна томография, измерваща 
желязното натрупване в миокарда. За нашата страна това високо 
специализирано изследване, изискващо специално оборудване на апарата 
за МРТ се провежда в гр. София. На всички пациенти над 10-12 годишна 
възраст се провежда МРТ за желязно обременяване, като честота на 
последващите изследвания се определят от резултата, който е получен от 
предходното.  
В Катедрата по Пропедевтка на Вътрешните болести има традиции 
при изучаването на сърдечно-съдовото засягане на пациенти с анемия, 
8 
 
защитена е дисертация на тема „Хемодинамични и микроциркулаторни 
промени при пацинти с хронична желязо-дефицитна анемия“, както и при 
проследяването на пациенти със сърдечна недостатъчност, където също 
има разработен и защитен дисертационен труд с тема „Преживяемост и 
прогноза при пациенти със сърдечна недостатъчност и левокамерна 
дисфункция“. За това и съвместната работа на Катедрата с Центъра по 
Коагулопатии и редки анемии към МБАЛ „Св. Марина“ е продължение на 
вече заложените познания, както в областта на анемичните състояния, 
така и в проследяването на пциентите със сърдечна недостатъчност. 
Всички пациенти с Таласемия майор, които посещават Центъра 
подлежат на ежегоден кардиологичен и ехокардиографски преглед, а при 
необходимост и допълнителни прегледи.  
Знаем, че е трудно   да се отдиференцира причината за симптомите на 
лесна уморяемост и задух при усилие при пациенти с хронична анемия и 
сърдечна недостатъчност или и с двете, както е в случая при таласемични 
пациенти. Знаем също, че в резултат от анемичния синдром тези пациенти 
имат хипердебитно състояние, което преминава в хипердебитна сърдечна 
недостатъчност.   
В Центровете по света, основно около Средиземноморския басейн- 
Гърция, Италия, Турция, Египет, където има натрупан голям практически 
опит в проследяването и грижата на пациенти с ТМ, са провеждани 
многобройни проучвания, които са установили особеностите на 
таласемичната кардиомиопатия. Има и не малко студии, изучаващи и 
целящи да открият онези показатели, било то хематологични, 
биохимични, инструментални, ехокардиографски и данни от магнитно-
резонансно изследване, които да покажат най-ранните етапи на влошаване 
на сърдечно-съдовия статус при тези пациенти. Изследвани са систолна, 
диастолна функция, размери и функция на сърдечните кухини чрез 3D 
ехокардиография, чрез деформационни техники. Повечето автори са на 
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мнение, че фракцията  на изтласкване си остава нормална и намалява в 
късните етапи на развитие на сърдечното увреждане.  
Интересни и от съществено значение са и проучванията, проведени 
в насока откриване на етиологията на сърдечно-съдовото засягане при 
таласемия; дали това е резултат на анемията, на честите кръвопреливания, 
причиняващи желязно обременяване, на съпътстващите инфекции или на 
всички фактори, действащи съвместно, е все още въпрос на дискусия.    
За да установим сърдечно-съдовия статус на пациентите с ТМ, 
посещаващи центъра по Коагулопатии и редки анемии към  МБАЛ“Св. 
Марина“, заложихме провеждането на  последователни ехокардиографски 
прегледи, включващи както конвенционална Ехокардиография с 
измерване на размерите и обемите на сърдечните кухини, Доплерографско 
изследване с пулсов (PW) и  „континиъс“(CW) Доплер; така и тъканен  
Доплер и по-новите деформационни техники  strein и strein rate. За да 
можем да оценим правилно получените резултати, изследвахме същите 
показатели и при контролна група здарви лица, съответстващи по пол и 
възраст. Освен ехокардиографски показатели, заложихме изследване и на 
биомаркер- NT-proBNP, тъй като това е биомаркера, с най-голяма 
достоверност за отдиференциране на пациенти със сърдечна 
недостатъчност. Потърсихме и съответствие между натриуретичния 
пептид и ехокардиографски показатели. 
Считаме, че обхващането и проследяването на таласемичните 
пациенти, от гледна точка на сърдечно-съдовия статус е важно, защото 
това до сега не е правено в нашата страна. Това  ще даде възможност да 
сравним нашите резултати с тези, получени при проучвания, провеждани 
в други страни; ще даде възможност да установим онези ранни 
структурно-сърдечни нарушения, които настъпват при  пациентите с 
Таласемия майор, което ще насочи вниманието ни за по-активното им 
търсене и при последващи прегледи; ще имаме възможност да 
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отдиференцираме тези пациенти, които са само с хипердебитно 
състояние, от тези, които са с хипердебитна сърдечна недостатъчност. И 
не на последно място, ще даде възможност за навременно включване на 
терапия, според съвременните препоръки и на Европейскта 
Кардиологична Асоциация и на Международните препоръки за лечение 
на пациенти с трансфузионно зависима Таласемия. 
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II. Методика на изследването 
 
 Цел и задачи: 
Целта на дисертационния труд: 
 
1. Да се оцени сърдечно-съдовия статус при пациенти с бета- 
таласемия майор с помощта на ехокардиография и биомаркери.  
2. Да се оценят ефектите на анемията и желязното натрупване в 
миокарда за развитие на съдечна недостатъчност.  
3. Да се проследят пациентите с ТМ със сърдечна недостатъчност. 
4. Да се внедри алгоритъма за диагноза на сърдечна недостатъчност 
при пациентите с ТМ. 
 
Задачи: 
1. Оценка на пациентите с ТМ по отношение на сърдечно-съдовия 
статус и хемодинамичното състояние в сравнение със здрави 
контроли. 
2. Да се съпоставят ехокардиографските стойности при пациенти с ТМ 
и здрави контроли . 
а) Морфологични показатели – размери на сърдечните кухини, 
левокамерна мускулна маса, относителна дебелина на 
стените; 
б) Показатели на систолната функция- фракция на изтласкване 
на лявата камера, тъканна систолна скорост, стрейн, стрейн 
рейт; 
в) Показатели за диастолна функция- трансмитрален кръвоток, 
диастолни скорости, оценени чрез тъканен Доплер . 
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3. Да се изследва NT-proBNP при пациенти със ТМ и при здрави 
контроли. 
4. Да се установят пациентите с ТМ със сърдечна недостатъчност. 
5. Да се съпоставят стойностите на NT-proBNP с изследваните 
ехокардиографски показатели и показателите за желязно 
натрупване Т2*. 
6. Да се сравнят групите пациенти с повишено и нормално NT-proBNP 
по отношение на ехокардиографските показатели. 
7. Да се установят ехокардиографски показатели, дискриминиращи 
пациентите с ТМ с повишени и с неповишени стойности на NT-
proBNP.  
8. Да се проследят пациентите с диагностицирана съречна 
недостатъчност. 
 Материали и методи 
 
Избрахме дизайн на проучване тип случай-контрола, при който 
наличието на определени биохимични и ехокардиографски показатели в 
група от пациенти, в случая пациенти с бета-ТМ се сравняват с  тези  при 
здрави лица. 
 Като „случаи“ дефинирахме пациентите, които посещават Центъра 
за  Коагулопатии и Редки анемии към МБАЛ “Св. Марина“, Варна. Всички 
пациенти, на брой 40 са на възраст над 18год.- 32,35±10,93 Диагноазата 
бета-ТМ е доказана чрез електрофореза на хемоглобина. Всички пациенти 
провеждат редовни хемотрансфузии от ранна детска възраст, като 
интервалът е  между две и пет седмици, за да се поддържа стойността на 
хемоглобина над 95г/л и провеждат хелиращо лечение, съобразено с 
индивидуалния риск и установеното желязно натрупване чрез магнитно-
резонансна томография. По отношение на хелираща терапия- 10 от 
пациентите са на Деферасирокс,  9 на Десферал, 9 на Ферипрокс,  9 на 
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комбинирано лечение Ферипрокс и Десферал.  При всяко посещение в 
центъра, на пациентите се взема кръв за изследване на хематологични 
показатели и  феритин. Ежегодно пациентите биват консултирани с 
кардиолог, гастроентеролог, ендокринолог, акушер-гинеколог, психолог. 
Извършва се абдоминална ехография ежегодно, остеодензитометрия- 
ежегодно. 
 
2.1. Пациенти и контроли 
 
Пациенти: 
  Пациентите посещават Клиниката по Пропедевтика на Вътрешните 
болести от 2012год., като за целта на настоящото изследване, данни за 
хемодинамичните показатели - сърдечна честота, артериално налягане, 
електрокардиограми и ехокардиографски показатели се събират от 
2014год. За този период, от 01. 2014 год. до месец февруари 2017год. са 
извършени общо 101 ехокардиографии: на  32-ма пациенти по 3 
ехокардиографии, на  5-ма, по една ехокардиография, поради причина, че 
са навършили осемнадесет години през 2016год.-1, поради включване от 
други центрове в центъра към МБАЛ „Св. Марина“ през 2016год. -2 
пациенти,  не посещаващи центъра от 2015 год. по лични причини – 2 
пациенти. 
Изключени бяха пациенти с налична бъбречна недостатъчност-
1брой, ЕКГ данни за абсолютна аритмия при ПМ и данни за исхемична 
болест на сърцето; един, поради преместване в друг център и един, поради 
неявяване на проследяващи прегледи от 2014год. 
   Така групата, която сме обхванали, обследвали и проследявали за 
периода м. 01.2014год. до м.02.2017год. са 37 пациенти с Таласемия 
Майор; Първите показателите от ехокардиографското изследване, които 
са представени в нашето проследяване са от деня, на вземане на кръв за 
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изследване на натриуретичния пептид, NT-proBNP; вторите са от 
проследяващ преглед. 
 
Контроли: Изборът на референтната група при проучване случай-
контрола е от съществено значение за достоверността на получените 
резултати. За контролна група послужиха лица, за които нямат 
анамнестични данни за вродена анемия, налагаща редовни 
кръвопреливания; нямат данни за налично сърдечно-съдово заболяване. 
Контролната група се състои от 50 възрастово съответстващи души 
31,06±8.4, разпределени в следните категории: 1. Пациенти, пролежаващи 
в клиниката по повод остра уроинфекция – 3 броя; здрави доброволци, 
колеги-5 броя; доброволци, участващи като контролна група в друго 
проучване, провеждано към МУ – Варна-42, като от тях, 20 са студенти по 
медицина. На 31 от участниците са изследвани NT-proBNP. 
 
Антропометрични показатели: 
 
Тегло – изследвани при всички пациенти на електронна везна с точност 
до 0,5 кг. Ръстът бе измерен със стандартен инструментариум с точност 
до 1 см . Изчислихме производни антромометрични мерки: Индекс на 
телесна площ по формулата на Du Bois:  BSA = (W 0.425 x H 0.725) x 
0.007184. Индексът на телесната площ е необходим за изчисляване на 
индексираните стойности на сърдечните обеми. 
 
2.2. Лабораторни изследвания: 
 
На участващите в проучването, и пациенти и контроли  бе взета 
венозна кръв посредством венепункция на кубитална вена или друга 
подходяща периферна вена на гладно, след поне 12 часа гладуване. 
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Всички лабораторни изследвания са извършени в клинична лаборатория 
на Унивеситетска болница “Св. Марина”, Варна. 
За количествена оценка на N-терминален про-натриуретичен 
пептид (NT-proBNP) в хепаринизирана плазама е използван автоматичен 
имуноанализатор IMMULITE 2000. Тестът е солид-фейз, двупосочен 
полулуминисцентен имунометричен тест с аналитична сензитивност до 
10 pg/ml и ранк на изследване 20-35000 pg/ml. Тестът е калибриран 
съобразно вътрешните стандарти на фирмата производител  SIEMENS, 
резултатите са сравними и да бъдат интерпретирани в контекса на 
референтните стойности на този метод. Най-правилният начин за 
анализиране на резултатите е следният- патологично повишени стойности 
се считат тези над  125 pg/ml за хора под 75год. възраст и  над 450 pg/ml 
за хора на 75 години и повече. 
 
2.3. Електрокардиограма: 
 
Електрокардиограма на всички пациенти и контроли се направиха 
електрокардиографски запис с 12-канален ЕКГ апарат-  Mortara, със 
стандартен контролен миливолтаж от 10мм; след десет минутна почивка. 
 
 
2.4. Ехокардиографско изследване: 
 
Ехокардиографиите са направени на апарат Аloka Prosound  α7 със 
секторен трансдюсер  2.5–5 MHz.  Изследванията са извършени съгласно 
препоръките на  ESE/ASE Конвенционалната ехокардиография включва 
измерване на крайния теледиастолен и телесистолен размер на лявата 
камера (ТДРЛК, ТСРЛК),  дебелина на междукамерната преграда (МКП) 
и дебелина на задната стена лявата камера (ЗСЛК) в мм. Тези параметри 
бяха измерени чрез М-мод методика в стандартна парастернална позиция 
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дълга и/или къса ос, при ляво декубитално положение на пациента. 
Стойностите на левокамерната мускулна маса (ЛММ), фракцията на 
скъсявяане и относителната дебелина стените (relative wall thickness, 
RWT) бяха изчислени по метода на Techholz.(фиг. 1) От парастернална 
позиция се измериха и размерите на аортния корен и лявото предсърдие. 
Теледиастолния обем, Телесистолния обем на лявата камера (ТДОЛК, 
ТСОЛК), ударния обем (УО), фракцията на изтласкване на лявата камера 
(ФИЛК), обемът на лявото предсърдие (ЛПО), фракцията на изтласкване 
на лявото предсърдие (ФИЛП) са измервания, направени в четирикухинен 
срез, апикална позиция по метода на Симпсон. Измерванията са 
направени при затворени атрио-вентрикуларни клапи, като за ТДО – в 
края на диастолата, съвпадаща с R-зъбеца на електрокардиограмата, за 
ТСО- в края на систолата, съвпадаща с Т-вълната на ЕКГ; за обемите на 
лявото предсърдие: измерен е най-големият обем на лявото предсърдие в 
края на левокамерната систола, съвпадаща с Т- вълната на ЕКГ и най-
малкия обем на лявото предсърдие в края на левокамерната диастола, 
съвпадащ с Т-вълната на ЕКГ(фиг. 2). Всички размери и обеми са 
индексирани към телесната площ на пациентите и контролите за по-добра 
сравнимост на показателите. Изчислен е минутния обем от стойността на 
УО, мултиплициран по сърдечната честота(СЧ). 
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Фиг. 1. Измерване на ТРДЛК, ТСРЛК, ЛММ, размер на ЛП, Аортен 
корен от парастерналана позиция 
 
 
 
Фиг. 2. Измерване на най-големия и най-малкия левопредсърден обем в 
съответно края на левокамерната систолата и края на левокамерната 
диастола 
 
Пулсов Доплер 
Чрез пулсов Доплер (PW) е измерена ранната и късна 
трансмитрална скорост (Еvel , Avel)   съотношение Е/А, децелерационно 
време (DecT)( фиг.3) 
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Фиг.3. Измерване на трансмитрален кръвоток 
 
Чрез пулсов доплер е измерена скоростта на кръвотока през 
пулмоналната клапа, пиковия градиент на пулмоналната клапа, 
акцелерационното време на кръвотока през пулмонална клапа.. От 
върхова позиция, в четирикухинен срез, пациентите и контролите са 
изследвани за наличие на митрална регургитация, трикуспидална 
регургитация; от пет кухинен срез – за наличие на аортна регургитация;  
чрез „continious Doppler” (CW) е измерена скоростта на кръвотока през 
аортна клапа. 
 
Тъканен Доплер 
Чрез тъканен Доплер (фиг.4) са измерени систолната миокардна 
скорост (Sm) в базалните сегменти на междукамерния септум и 
латералната стена на лявата камера, ранната и късната диастолна 
миокардна скорост (Em, Am);  като са изчислени средните стойности от 
септалното и латералното измрване; изчислено е съотношението Е/Em 
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Фиг. 4. Тъканен Доплер – систолна и ранна и късна диастолна 
миокардна скорост на септална и латерална стена 
 
Стрейн и стрейн рейт. Изследван е систолния стрейн и стрейн рейт 
(фиг.5 фиг. 6) с тъканен Доплер, като   пробния обем е поставен на базлен 
септум, латерална стена и трета точка на среден септум. Стойностите на 
систолната и диастолна миокардна скорост, и стойностите на стрейн и 
стрейн рейт са представени като средни от измерванията на базален 
септум и латерална стена на лява камера. И за тъканния доплер и за стрейн 
и стрейн рейт е използван „off-line”- анализ, като за целта за записани 
клипове с по три сърдечни цикъла. 
 
 
 
Фиг.5.Измерване на стрейн 
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Фиг.6. Измерване на стрейн рейт 
 
Магнитно-резонансна томография: 
Всяко изследване включва измерване на сърдечните обеми – 
теледиастолен, телесистолен и фракция на изтласкване, както и замерване 
на желязното натоварване в сърце и черен дроб, синхронизирано с ЕКГ. 
Изследванията на всички пациенти са проведени в  Медико-диагностична 
лаборатория „М-Тех“.гр. София на апарат Siemens Magnetom Avanto. В гр. 
Варна липсва апарат за магнитно-резонансна томография с необходимия 
софтуеър. Изследването на Т2* е в края на диастолата; стойности Т2*<20- 
говорят за абнормно желязно натрупване, стойности Т2*<10 се считат за 
тежко желязно обременяване. 
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Фиг. 7. МРТ на сърце на наш пациент с желязно натрупване, Т2* 6,91 
  
 
2.5. Статистически методи 
 
Методи на медико-статистическа обработка на данните 
Използвани са следните методи на анализ: 
 Метод на статистическа групировка на данните – признаците са 
подредени според вида си във вариационни, интервални, категорийни, 
степенни и динамични статистически редове. 
 Метод на статистическото оценяване: 
 а/ точкови оценки – за изчисляване на средната аритметична 
величина на  непрекъснати признаци е използвана формулата: 
 
   X = [Σ X]/n 
 
 В случаите на неправилно разпределение на данните, напр. 
NtproBNP, е използвана средна геометрична величина, която представлява 
медианата на разпределение на даден признак – тази стойност на 
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признака, която разделя участниците наполовина. Освен това, при 
значимо разминаване от нормалната крива на разпределението се 
използва и математическо преобразуване на данните, напр. логаритмична 
трансформация на данните. 
 Като мярка за дисперсията на признаците са използвани: 
-  стандартно отклонение (σ, SD), което се изчислява по форму-
лата: 
 
                  ∑ (Х-Х)2 
  σ =    √ 
                      n-1 
 
 - При използване на медиана като мярка за оценка на точкова оценка 
дисперсията се оценява чрез интерквартилния ранг, които всъчшност 
представляват 25-я и 75-я персентил от разпределението на съответната 
променлива. 
 - Ранг на разпределението – най-ниската и най-високата стойност на 
дадена променлива. 
 б/ интервални оценки 
Достоверна вероятност (сигнификантност) – р 
При коефициенти р=0,95 (95%), грешката от I род е 0,05 (5%). 
Интервали на доверителност (CI) 
Интерпретират се като вероятността посоченият интервал да 
съдържа в себе си реалната точкова оценка на популацията. Използвали 
сме 95% интервали на доверителност. 
Графичен метод 
 Използвани са линейни и плоскостни графични изображения, 
кръгови и кръгово-срезови диаграми, обемни диаграми, символни 
диаграми. 
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 Вариационен анализ - при сравняване на непрекъснати и 
интервални показатели групираните анализи се сравняваха с анализи на 
независими подгрупи –  t-тест на Student и непараметричен анализ на 
Mann-Whithney. При сравняване на промените в показателите при един и 
същи пациент в началото и в края на наблюдението се сравняват с 
помощта t-тест по двойки или t-тест за една извадка. Сравнявани са 
разликите в параметрите на показателите преди и след приключване на 
програмата. 
 Непараметричен анализ – за анализ на категорийни признаци те 
се представят като абсолютни числа и като процент Изаползани са 
критерий χ2 (хи-квадрат) на Pearson или τ-анализ на Кendall, когато се 
борави с редови категорийни признаци. При малък брой болни в някоя от 
клетките на статистическата таблица сме използвали точен метод по 
Fisher. Приложението на анализ по двойки се прави по метода на Wilcoxon 
и знаков анализ. 
Корелационен анализ по метода на Pearson и Spearman, 
Корелационен коефициент, изчислен по двата метода, приема стойности 
между -1 и 1, като знакът е в заивисмост от посоката на асоциация, а 
стойности над 0,7 се приемат за силна корелация. 
 Линеен регресионен анализ 
 За оценка на предсказващата стойност на дадени независими 
променливи върху дадена зависима промелива са използвани 
еднофакторни и многофакторни линейни регресионни модели. 
y = b1*x1 + b2*x2 +b3*x3+…+ c; 
където 
Y = изчислената зависима променлива, 
 c = константа, 
b = регресионен коефициент 
x = всяка независима променлива.  
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Бета-коефициентът показва каква е промяната в Y за единица 
промяна в х. При многофакторен анализ връзката между зависима и 
независима променливи е коригирана за ефектите на останалите 
променливи. F-тест е използван за оценка дали даден сет от независими 
заедно предсказват зависимата. R2 е използван за определяне колко от 
вариабилността на зависимата променлива може да бъде обяснена от 
комплекта независими. t-тест е използван за определяне на значимостта 
на всяка предикторна променлива. 
Всички данни в разработката са обработени с помощта на 
специализиран стандартен статистически пакет за персонален компютър 
- SPSS® for Windows, версия 23.0. 
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III. Резултати 
 Сравнителни резултати между пациенти Таласемия 
майор и контроли  
 
Общо 87 участници са включени в проучването-37 с Таласемия 
майор и 50 контроли. Основните характеристикана изследваните 
показатели са представени в следните таблици: 
Табл.1. Демографски показтели на пациенти с ТМ и контроли 
 Пациенти с ТМ N=37 Здрави контроли N=50  
възраст 32,35±10,93 31,06±8.46 р=0,55 
Пол -жени 54,00% 50,00%  
BSA (m2) 1,66±0,2 1,80±0,25 P=0,007 
 
 
Табл. 2. Хемодинамични показатели на пациенти с ТМ и контроли 
 
 
Пациенти с ТМ 
N=37 
Здрави контроли N=50  
АН систолно 109,5714±13,79 
 
114,28±11,66 Р=0,149 
АН диастолно 70,71±7,62 72,47±9,64 Р=0,504 
Средно АН (mm 
Hg) 
96,07 ± 11,62 86,29± 9,77 P=0,012 
Периферно съдово 
съпротивление 
(dyn.s/cm5 ) 
1590,78±348,28 1785,7368± 621,48 P=0,32 
Сърдечна честота 
(удара/min) 
83±11 75 ±12 P=0,017 
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Табл.3. Стойност на NT-proBNP на пациенти с ТМ и контроли 
 Пациенти с ТМ 
N=37 
Здрави контроли N=50  
NT-proBNP (pg/ml) 143,15±170,66 33,49±19,72 P=0,003 
 
Табл. 4. Морфологични Ехокардиографски показатели на пациенти с ТМ 
и контроли 
 Пациенти с ТМ 
N=37 
Здрави контроли N=50  
ТДРЛКи(mm/m2) 30,55±4,59 25,31±2,90 P<0,0001 
ТСРЛКи (mm/m2) 19,31±3,95 16,52±2,47 P=0,001 
RWT 0,47±0,12 0,41±0,06 P=0,037 
ЛММи (g/m2) 122±31 79±19 P=0,0001 
УО (ml) 61,81±21,02 53,39±13,34 P=0,045 
МО (l/min) 5,14±2,06 4,04±1,28 P=0,008 
СИ (l/min/m²) 3,07±0,91 2,21±0,6 P<0,0001 
ТДОЛК (ml) 105,26±32,57 88,51±22,87 Р=0,036 
ТДОЛК (ml/m²) 62,53±15,19 48,53±9,05 P=0,0001 
ТСОЛК (ml) 41,37±14,80 35,11±11,68 Р=0,094 
ТСОЛК (ml/m²) 24,43±7,83 19,75±5,11 P=0,011 
ФИЛК (%) 60±7,4 62±5,9 P=0,158 
ЛПОи (ml/m²) 29,17±11,55 
 
19,4±5,44 P<0,0001 
ФИЛП (%) 38,98±11,96 44,69±9,15 P=0,05 
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Табл.5. Показатели от пулсов и тъканен Доплер; стрейн и стрейн рейт 
при пациенти с ТМ и контроли  
Пациенти с ТМ N=37 Здрави контроли N=50 
 
E/A 1,31±0,5 1,59±0,54 P=0,027 
E m/s 0,87±0,03 0,83±0,02 P=0,27 
A m/s 0,57±0,26 0,41±0,26 P=0,040 
DT msec 236±64 208±49 P=0,032 
Еm 16.19±4,32 18,77±3,52 P=0,014 
Am 11,13±2,74 11,48±2,42 P=0,62 
Em/Am 1,45±0,16 1,62±0,23 P=0,08 
E/Em 5,51±1,62 5,18±1,65 P=0,35 
Sm (cm/s) 10,54±1,51 11,28±1.75 P=0,055 
Strain 32±9 37±9 P=0,031 
Strain rate (1/sec) 1,82±0,76 2,43±0,86 P=0,004 
 
Резултати от сравнителните показатели на групата пациенти с ТМ и 
контролната група 
I. Демографски показатели: 
1. Възраст и пол: Пациентите с Таласемия майор са малко по-
възрастни  32,35±10,93 години срещу  31,06±8.46, но това не е 
сигнификантна разлика р-0,55. При групата с ТМ жените са 54%, а в 
групата на контролите- 50%. 
    2. Индекс на телесна маса (BSA): По отношение индекс на телесна 
маса- пациентите с ТМ са със сигнификантно по-нисък индекс на телесна 
маса 1,66±0,2, докато контролната група, съответставаща по пол и възраст 
е 1,8±0,25, р=0,007. 
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 Фиг.8 Стойност на телесната площ при пациенти с ТМ и здрави 
контроли, р-0,007  
 
II. Сърдечно-съдови показатели: 
1. Артериално налягане: 
               а) Систолно артериално налягане: средната стойност на 
систолното АН при пациентите с ТМ е 109,57±13,79mmHg, докато за 
контролната група е 114,28±11,66mmHg, без значимост, р- 0,149. 
               б) Диастолно артериално налягане: средната стойност на 
диастолното налягане е 70,71±7,62mmHg за таласемичната група и 
72,47±9,64mmHg,  без значимост р-0,504     
  в) Средно артериално налягане:  за групата на ТМ е  96,07±11,62mmHg, 
а за групата на контролите: 86,29±9,77mmHg, като и тук разликата не е 
сигнификантна р-0,012 
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Фиг. 9. Средно АН на пациенти с ТМ и контроли, р- 0,012 
 
2. Сърдечна честота: Очаквано сърдечната честота при 
таласемичните пациенти е по-висока 83±11, в сравнение с контролната 
група 75±12, р-0,017 
 
 
Фиг. 10. Сърдечна честота- сравнение между пациенти с ТМ и 
контроли, р-0,017 
 
3. Периферно-съдово съпротивлвние:  Не се установява значима 
разлика между двете групи: ПСС за групата на таласемиците е 
1590,78±348,28, за контролната група е 1785,7368± 621,48, р-0,32 
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III. NT-proBNP- стойностите на  NT-proBNP в групата на 
пациентите с ТМ са значимо по-високи – 143,15 ± 170,66 срещу 
33,49± 19,72 на контролите, р-0,003. 
 
 
  Фиг.11. Стойност на NT-proBNP при пациенти с ТМ и контроли, р-
0,003 
Ако обаче, разделим групата на таласемичните пациенти на две 
подгрупи, едната със стойности на NT-proBNP над установените за 
патологични, т.е. 125pg/ml и сравним стойностите на тези, които са с 
неповишени, т.е под 125pg/ml с контроли, отново установяваме 
сигнификантна разлика. За групата на ТМ това са 59,59±32,94, а в 
контролната група 33,49±19,72, р-0,001.  
 
 
Фиг. 12. Стойности на NT-proBNP при пациенти с ТМ с неповишени 
стойности на  NT-proBNP и здрави контроли, р-0,001 
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IV. Ехокардиографски показатели: 
 Обеми и размери: Обемите и размерите на лявата камера са 
предствени като индексирани показатели 
а) ТДРЛКи е сигнификантрно по-голям при таласемичните 
пациенти в сравнение с групата на контролите 30,55±4,59(мм/м²) срещу 
25,31±2,90(мм/м²), р<0,0001; ТСРЛКи е също увелеичен в пациентската 
група 19,31±3,95(мм/м²) срещу 16,52±2,47(мм/м²), р=0,001 
 
 
Фиг. 13. Сравнение на ТДРЛК между пациенти с ТМ и онтроли, р-
0,0001 
 
 
 
Фиг. 14. Сравнение на ТСРЛК между пациенти с ТМ и контроли, р-0,001 
 
б) Относителната дебелина на стените, т.е индексът на 
концентричност е сигнификантно повишен при пациентската група 
0,47±0,12, в сравнение с контролите 0,41±0,06, p=0,037 
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Фиг. 15. Сравнение на относителната дебелина на стените между 
пациенти с ТМ и контроли, р- 0,037 
 
в)      Индексираната левокамерна мускулна маса е по-висока при 
групата на пациенти с ТМ  -  122±31, а в контролната група е 79±19 
P=0,0001; 
 
 
Фиг. 16. Сравнение на ЛММи между пациенти с ТМ и здрави контроли, 
р-0,0001 
 
г) Ударният обем също е по-висок-  61,81±21,02 мл при ТМ   срещу 
53,39±13,34мл  на контролите,  р=0,045, макар и в гранична значимост.   
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 Фиг. 17. Ударен обем при пациенти с ТМ и здрави контроли, р-0,045 
 
    д) Минутен обем, сигнификантно по-висок в групата на 
таласемиите -5,14±2,06(л/мин) спрямо 4,04±1,28(л/мин) в контролната 
група, р=0,008 
 
 
Фиг. 18. Минутен обем при пациенти с ТМ и здрави контроли, р- 0,008 
 
  е)    Сърдечен индекс: силно значимо по-висок при пациентите с ТМ 
- 3,07±0,91(мл/мин/м²) в сравнение с контролната група - 
2,21±0,6(мл/мин/м²)   р<0,0001. Сърдечният индекс, минутният обем и 
ударният обем са повишени в пациентската група,  което е в съответствие 
със състоянието на хронична анемия 
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Фиг. 19. Сравнение на СИ между пациенти с ТМ и здрави контроли, 
р<0,0001 
 
ж)    Обем на лявото предсърдие:  установява се значителна разлика 
в обемите на лявото предсърдие между пациентската и контролната група, 
като за първата то е 29,17±11,5мл, а за втората – 19,4±5,44мл,  р<0,0001 
 
 
 
Фиг. 20. Сравнение на ЛПОи между пациенти с ТМ и здрави контроли, 
р-0,0001   
 
При сравняване на индексирания левопредсърден обем на 
контролната група с тази на таласемичните пациенти, с неповишена 
стойност на NT-proBNP отново получаваме сигнификантна разлика. В 
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този случай стойностите са както следва: за групата на ТМ – 26,44±7,81 
към 19,4±5,44 с ниво на значимост р-0,0001 
 
 
Фиг.  21. Сравнение на индексирания левопредсърден обем при пациенти 
с ТМ неповишени стойности на NT-proBNP и контроли, р-0,0001 
 
з)  Фракция на изтласкване на лява камера: не се установява разлика 
във фракцията на изтласкване на лявата камера между двете групи: 
60±7,4%  на ТМ срещу  62±5,9% на контролната група  р=0,158 
 
 
Фиг. 22. Сравнение на ФИЛК между пациенти с ТМ и здрави контроли, 
р-0,158 
 
и) Фракция на изтласкване на лявото предсърдие: резултатите сочат 
значимо, макар в гранична стойност понижена фракция на изтласкване на 
лявото предсърдие: 38,98±11,96% на ТМ срещу  44.69±9,15% при 
контролите,  р=0,05 
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   Фиг. 23. Сравнение на ФИЛП межди пациенти с ТМ и здрави 
контроли, р-0,05 
 
к) Теледиастолен обем на ЛК- установява се сигнификантна разлика 
между обемите на лявата камера между таласемичната и контролната 
група- 105,26±32,57 срещу 88,51±22,87, р-0,036 
л)  Телесистолен обем на лява камера – не се установява значима 
разлика между двете групи: 41,37±14,80 срещу 35,11±11,68, р-0,094 
  м) Индексиран теледиастолен обем на лявата камера- установява се 
силно сигнификантна разлика между двете групи:  ТДОЛКи при 
таласемици е 62,53±15,19мл/м², а за контроли 48,53±9,05мл/м², като р-
0,0001 
 
Фиг.24. Индексиран теледиастолен обем на лява камера при пациенти с 
ТМ и контроли, р-0,0001 
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н) Индексиран телесистолен обем на лява камера- сигнификантна 
разлика между двете групи: 24,43±7,83мл/м² за таласемици и 
19,75±5,11мл/м² за контролите, р-0,011 
 
 
 Фиг. 25. Индексиран телесистолен обем на лява камера при пациенти с 
ТМ и контроли, р-0,011 
 
2. Доплерографски показатели: 
  2.1. Трансмитрален кръвоток: 
а) средните скорости в т. Е за групата с ТМ са 0.8794±0.19664м/с, а 
за групата за контролите - 0.8341±0.12528м/с, като р-0.303; т.е. не се 
установява сигнификантна разлика 
б) средните стойности за скоростите в т.А са 0,57±0,26 за ТМ, за 
контролната група -0,41±0,26, като нивото на значимост е р-0,040 
 
 
   Фиг. 26. Скорост в т. А на трансмитрален кръвоток при пациенти с 
ТМ и контроли, р-0,04 
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в) стойността на отношението на двете скорости  Е/А е 1,31±0,50 за 
пациентите и 1,59±0,54 за контролите, като нивото на значимост е 
гранично р=0,027 
 
 Фиг. 27. Съотношение Е/А от трансмитралния кръвоток при пациенти 
с ТМ и контроли, р-0,027 
 
г) децелерационното време за пациентите е 236,8276±64.11мсек,  а 
за контролите 208,5517±49.90мсек, без установима статистическа 
разлика, р=0,032 
 
 
Фиг. 28. Децелерационно време при измерване на диастолна функция при 
пациенти с ТМ и контроли, р-0,032 
  
2.2 Тъканен Доплер. Измерени са стойностите на миокардните 
скорости в систола Sm и миокардните скорости в диастола Em и Am, както 
и тяхното съотношение и съотношението Е/ Em 
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а)  систолните миокардни скорости в пациентската група са Sm 
10,54±1,51см/с, а в контролната група - Sm 11,28±1.75см/с, с гранично 
ниво на значимост р=0,055 
 
 
Фиг. 29. Сравнение на тъканна систолна миокардна скорост (Sm)  
между пациенти с ТМ и здрави контроли, р-0,055 
 
б) съотношението Em/Am при изследваната група е 1,45±0,16, а при 
контролната група: 1,62±0,23, с р=0,08, без сигнификантна разлика 
 
 
      Фиг. 30. Съотношение Еm/Am от тъканния Доплер, сравнение на 
пациенти с ТМ и контроли, р-0,08 
 
         в) съотношението E/Em, говорещо за пълнещите налягания на лявата 
камера не показва значима разлика между двете групи: 5,51±1,62-за 
пациентската и 5,18±1,65- за контролната, р=0,35 
г)  диастолните миокардни скорости Еm  при пациентите е 
16,19±4,32см/с, а за контролите е 18,77±3,52 със знчима статистическа 
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разлика р=0,014; при късната диастолна скорост не се открива 
сигнификантна разлика – Аm  за пациентите  е 11,13±2,74, а за контролите 
е 11,48±2,42, р=0,622. 
 
 
Фиг. 31.Ранна диастолна миокардна скорост Еm при пациенти с ТМ и 
здрави контроли, р-0,014 
 
3. Деформационни показатели: изследвани са стрейн и стрейн рейт. 
а) стрейн: за пациентите - 32±9, за контролите- 37±9, като разликата 
е значима, защото р- 0,031 
 
Фиг. 32. Сравнение на стойността на стрейн между пациенти с ТМ и 
здрави контроли, р-0,031 
 
б) стрейн рейт (1/сек):  средната стойност за пациентската група е: 
1,82±0,76, а за контролите е  2,43±0,86, с високо ниво на статистическа 
значимост,  р- 0,004 
        
16.2
18.6
15
16
17
18
19
E'
Пациенти с таласемия
Здрави контроли
41 
 
 
Фиг. 33.  Сравнение на стрейн рейт между пациенти с ТМ и здрави 
контролир-0,004 
 
 Резултати от сравнителните показатели между групата 
пациенти с ТМ с повишени стойности на NT-proBNP и 
групата пациенти с ТМ с неповишени стойности на NT-
proBNP 
 
Пациентите с ТМ са разделени на две групи в зависимост от 
стойността на NT-proBNP. В първата група 11 пациента (29,7%) са със 
стойности над 125pg/ml, средна стойност 332±2017,24 pg/ml и отговарят 
на критериите за диагноза Сърдечна недостатъчност според препоръките 
на Европейската Кардиологична Асоциация (139). Втората група са 
пациенти с нормални стойности на NT-proBNP, т.е. под 125pg/ml, средна 
стойност 68,66 ±28,26pg/ml. Сравнителните показатели между двете 
групи пациенти с ТМ са показани на табл.7 
 
Табл. 6. Демографски и хемодинамични показатели между пациенти с 
нормални и повишени стойности на  NT-proBNP 
Показател TM пациенти 
NT-proBNP <125pg/ml 
N-26 
TM пациенти 
NT-proBNP>125pg/ml 
N-11 
P value 
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Възраст 
(год.) 
29,9±11 38± 8 Р=0,05 
NT-proBNP 59,5±28,26 327,7,00±207,24 0,002 
Сърдечна 
честота 
(у/мин) 
83±11 77± 16 P=0,194 
МО(л/мин) 4,37±0,89 4,96±1,53 Р=0,32 
СИ(л/мин/м²) 2,81 2,96 Р=0,6 
 
Табл. 7. Морфологични ехокардиографски показатели  между пациенти 
с нормални и повишени стойности на  NT-proBNP 
Показател TM пациенти 
NT-proBNP<125pg/ml 
N-26 
TM пациенти 
NT-proBNP>125pg/ml 
N-11 
P value 
ТДРЛКи(мм/
м²) 
49±7 52± 5 P=0,347 
ТСРКЛи(мм/
м²) 
18,80±2,67 19,74±3,48 Р=0,7 
RWT 0.47±0.12 0.45± 0.08 P=0,726 
ЛММи (г/м²) 122±31 144± 54 P=0,141 
ТДОи 54,50±9,08 67,80±16,81 Р=0,09 
ТСОи 22,10±5,76 26,70±9,33 Р=0,31 
ФИЛК% 60±7,4 60,3± 7,3 P=0,945 
ЛПОи (мл/м²) 26±7 35±16 P=0,025 
ФИЛП% 39±11 41±9 P=0,674 
  
 
Табл. 8. Показатели на пулсов и тъканен Доплер  между пациенти с 
нормални и повишени стойности на  NT-proBNP 
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показател 
TM пациенти 
NT-proBNP<125pg/ml 
N-26 
TM пациенти 
NT-proBNP>125pg/ml 
N-11 
P value 
Е м/с 0,88±0,21 0,83±0,14 Р=0,58 
А м/с 0,77±0,11 0,56±0,24 Р=0,023 
Е/А 1,23±0,41 1,25±0,57 Р=0,92 
DecT (мсек) 232,86±49,75 242,9±83,47 Р=0,67 
Sm(cm/s) 10±1 10± 1 P=0,551 
Еm (см/сек) 16,59±4,89 15,38±3,36 Р=0,44 
Аm (см/сек) 11,36±2,05 11,12±3,61 Р=0,80 
Е/Еm 5,44±1,83 5,39±1,15 Р=0,93 
 
Табл. 9. Стрейн и стрейн рейт - сравнение между показателите на 
пациентите с ТМ с нормални и с повишени стойности на NT-proBNP. 
показател TM пациенти 
NT-proBNP<125pg/ml 
N-26 
TM пациентие 
NT-proBNP>125pg/ml 
N-11 
P value 
Strain 32±9 33± 7 P=0,861 
Srein rate 
(1/сек) 
1,88±0,82 1,78±0,60 Р=0,34 
 
NT-proBNP- разликата между двете групи е съществена – 59,5±28,26 към 
327,7±207,24, р-0,002 
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Фиг. 34 Стойност на NT-proBNP в двете групи пациенти с ТМ – с 
повишени и с неповишени стойности, р-0,002 
  
1. Възраст. По отношение на възрастта се установява гранична  
разлика между двете групи, като групата с повишени стойности на NT-
proBNP  е с по-висока възраст 38± 8, спрямо групата на тези с нормални 
стойности на натриуретичния пептид- 29,9±11, р-0,05 
2. Сърдечна честота- не се установява сигнификантна разлика 
между сърдечната честотта в двете групи: СЧ-77± 16, за пациентите с 
повишени стойности и 83±11, за тези с нормални стойности, р-0,194 
 3. Минутен обем- 4,37±0,89 л/мин за групата с повишено NT-pro-
BNP към 4,96±1,53, р-0,32, несигнификантна разлика 
4. Сърдечен индекс, СИ л/мин/м²- 2,81към 2,96, р-0,6  
5. ТДРЛК- не се установява разлика в ТДРЛК между двете групи: 
52± 5 срещу 49±7, р-0,347 
6. ТСРЛК -без сигнификантна разлика в двете групи: 18,80±2,67 
срещу 19,74±3,48, р-0,7. 
7.Относителната дебелина на сените: без сигнификантна разлика- 
0.45± 0.08 срещу 0.47±0.12, р-0,726 
8. Левокамерна мускулна маса: не се установява значима разлика: 
144± 54 срещу 122±31, р-0,141 
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9. ТДОЛК и мeжду двете групи няма съществена разлика- 
54,50±9,08мл/² към 67,8±16,8мл/м², р-0,09 
10. ТСОЛКи- без значима разлика между двете групи- 22,10±5,76 
към 26,70±9,33, р-0,31 
11. Фракция на изтласкване на ЛК: не се установява разлика- 60± 
7.3%, срещу 60±7.4%, р-0,945 
12. Индексиран обем на лявото предсърдие: установява се значима 
разлика между двете групи, като тази с повишени стойности на NT-
proBNP има по-голям обем - 35± 16мл/м², срещу 26±7мл/², р-0,025 
 
 
 
Фиг. 35. Стойност на индексирания обем на лявото предсърдие в двете 
групи пациенти с ТМ- с повишени и с неповишени стойности на NT-
proBNP, р- 0,025 
13. Фракция на изтласкване на ЛП- не се установява разлика- 41±9% 
срещу 39±11%, р-0,674 
14. Ранна диастолна скорост Е- 0,88± 0,21м/сек срещу 
0,83±0,14м/сек,  р-0,58, не се установява разлика между двете групи 
15.  Късна диастолна скорост – А- 0,77±0,11 към 0,56±0,24, р-
0,023 имаме сигнификантно по-ниска скорост в групата с повишени 
стойности на NT-proBNP,  в сравнение с тези пациенти с ТМ, които са с 
нормални натриуретични пептиди. 
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16.  Отношението Е/А е 1,23±0,41 за групата с нормални 
натриуретични пептиди и 1,25 ±0,57 за тези с повишени, р- 0,92 
17. Децелерационното време – 232,86±49,75 към 242,9±83,47, р-
0,67- отново несигнификантна разлика 
18. Миокардната скорост Sm, измерена чрез тъканен Доплер, не 
дава сигнификантна разлика: 10± 1см/с, срещу 10±1см/с, р- 0,551 
19. Ранна тъканна диастолна скорост Еm(см/сек) – 16,59±4,89 към 
15,38±3,36, р-0,44, не дава съществена разлика между двете групи 
20. Късната диастолна скорост: Аm (см/сек) 11,36±2,05 към 
11,12±3,61, р-0,80 
21. Е/Еm е нормална стойност и в двете групи: 5,44±1,83 към 
5,39±1,15, р-0,93 
22. Стойностите за стрейн: не се установява разлика:   32± 9 към 
33±7, р-0,861 
23. Стойностите за стрейн рейт(1/сек): 1,88±0,82 към 1,78±0,60, 
р-0,34 
24. T2* - средна стойност , показваща желязно натрупване в 
миокарда е 24,73 (Табл.11) 
 
 
Фиг. 36. Стойности на индексирания обем на лявото предсърдие в 
трите групи- здрави контроли, пациенти с ТМ с неповишени стойности 
на NT-proBNP и пациенти с повишени стойности 
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Единственият  показател, който показа значима разлика между двете 
групи е индексираният обем на лявото предсърдие (р-0,025), като 
останалите показатели не показаха значими различия. 
 
 Табл.10 Стойност на Т2* при МРТ на сърце 
 Брой Минимум Максимум Средна стойност Стандартн
а грешка 
Т2* 33 3,33 45,52 24,73 11,84 
 
 
При стойности на 20, говорим за липса на желязно, стойности 
между 10 и 20, говорят за умерено желязно натрупване, а под 10- за тежко 
желязно натрупване. 
Средната стойност и в групата с повишени стойности на NT-proBNP 
e 21,34, което отново е нормална стойност. 
 
Корелации: 
Установява се положителна корелация между индексирания обем на 
лявото предсърдие и стойността на NT-pro-BNP,  т.е с нарастване на обема 
на предсърдието, нараства и стойноста на сърдечния биомаркер 
 
Фиг. 37. Корелация между обема на лявото предсърдие и логаритмична 
трансформация  NT-proBNP при пациенти с ТМ, r=0,44, р= 0,009 
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Положителна корелация се установява и между индексираната 
левокамерна мускулна мускулна маса и индексирания обем на лявото 
предсърдие, т.е с увеличението на левокамерната мускулна маса, се 
увеличава и обема на лявото предсърдие. 
 
 
 
Фигура 38. Корелация между индексираната стойност на 
левокамерната мускулна маса и индексираният обем на лявото 
предсърдие, r = 0,480, p= 0,004 
 
  Отрицателна корелация се установява  между индексираната 
левокамерна мускулна маса и систолната миокардна скорост, т.е. с 
увеличението на мускулната маса, намалява систолната скорост на 
миокарда, измерена чрез тъканен Доплер. 
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Фиг. 39. Корелация между иЛММ и систолната миокардна скорост Sm, 
 (r= 0,566, p=0,0001).  
 
 
  Не се установява корелация между стойността на Т2* и стрейн 
 
 
Фиг. 40. Корелация между стрейн и Т2*, r=0,164, p=0,386 
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Не се установява корелация между Т2* и NT-pro-BNP, r=0,032, p=0,863 
 
 
 Фиг. 41. Корелация между Т2* и NT-pro-BNP, r=0,032, p=0,863 
 
 
 Не се установява корелация между стрейн и  NT-pro-BNP, r=0,090, 
p=0,623 
 
Фиг. 42. Корелация между стрейн и NT-pro-BNP, r=0,090, p=0,623 
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Не се установява положителна корелация между стойността на Т2* и ФИ, 
r = 0,171, p= 0,350 
 
Фиг. 43. Не се установява корелация между Т2* и ФИ 
 
Диастолна дисфункция: 
Няма връзка между е/е’ и Е/А: r=0,024, p=NS. 
Слаба значима обратна корелация има E/A с DT: r=-0,266, p=0,032; и 
позитивна слаба корелация на Е с е’: r=0,258, p=0,036 
E/e’ корелира слабо с обема на ЛП: r=0,257, р=0,017 и с ЛК ММ: r=0,313, 
р=0,008  
 
Фиг. 44. Корелация между Е/Е´ и ЛММи 
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Корелационни коефициенти: 
 
Единствената корелация на Стрейн е със стрейн рейт  и със Sm, като тя е 
40% и е позитивна, т.е. с увеличаване на стрейна нараства и скоростта на 
митралния клапен пръстен. Няма, обаче, корелация с ФИ, NTproBNP, 
ЛКММ, ЛП, СЧ и със САН. 
Няма стойност на стрейн, която да разделя двете групи, защото има 
голямо припокриване на данните: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Фиг. 45. Разпределение на стрейн по стойности в двете групи 
 
Разделение на стрейн по квартили : 
В 4 категории според квартилите на разпределението – най-ниската 
е най-лоша и най-високия добрия. 
В контролната група 40% са в най-горния кваретил, т.е. в >-42%) и 
само 13% са в най-долния (<-28%). Обратното е за групата на ТМ: 35% са 
в най-долния квартил, а само 12% са в най-добрата група. На фигурата са 
абсолютни числа: 
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Фиг. 46. Разпределение на стрейн по квартили при наличие или не на ТМ 
 
Разпределение на  средните стойности на Sm и на стрейн рейт по 
категории на стрейна. За Sm - нараства с увеличаване на стрейна F=11.14, 
p=0,001 за линейно нарастване. При сравнение на отделните групи 
помежду им само разликата между 1 и 4 категория – с 2 см/с (95%CI: 0,48-
3,5), p=0,004. Направена е корекция по Bonferoni за множествени 
сравнения между групите 
За ФИ, стрейн рейт и NTproBNP няма разлика по категории 
значими. 
При едно факторен линеен регресионен анализ се вижда истинската 
промяна в Sm  и стрейн: 
За всеки 1 см/с нарастване на Sm на митралния пръстен 
лонгитудиналният стрен нараства с 1,87%, 95%CI 0,58-2,17, p=0,005. 
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Фиг. 47. Стойности на NT-proBNP при трите групи   
 
 
 Проследяване на пациентите: 
 
Пациентите с Таласемия Майор, се проследяват ежегодно 
ехокардиографски. В  таблица  11 са представени резултатите от някои 
ехокардиографски показатели,  на пациентите с ТМ с неповишена 
стойност на натриуретичния пептид, като  началните стойности са тези, 
при които е проведено изследване за NT-proBNP, а втората стойност е 
проследяваща, извършена в рамките на една година след първоначалната. 
Проследяваща визита е извършена на 22 пациента, поради причина, че 
двама пациенти не посещават повече центъра, един се е явили в центъра 
за първи път през 2016год., и един е навършил 18 год през 2016год. и  се 
включва към групата възрастни пациенти с ТМ. 
  Избрахме да сравним показателите на трансмитралния кръвоток, 
тъй като това са бързо променящи се, хемодинамично зависими 
показатели; левопредсърдният обем е показател, който смятаме за 
изключително съществен, тъй като показа карелация с повишени 
стойности на NT-proBNP, показател е и за наличие на сърдечна 
недостатъчност със запазена фракция на изтласкване. 
Не се установява разлика в стойността на ФИ 60,88±7,5 към тази 
след година-60,64±7,03, р-0,75; не се установява и разлика между 
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индексирания обем на лявото предсърдие- 26,68±7,33 към 26,03±6,002, р-
0,059; трансмитрлния кръвоток- скоростта в т.Е 0,89±0,17, се променя 
несъществено – 0,88±0,17, р- 0,78; скоростта в т. А- 0,66±0,12, след 
година- 0,65±0,10, р-0,65; Е/A не се променя значимо- 1,36±0,38 към 
1,33±0,33, р-0,45; Децелерационното време, DecT- 228,80±47,21, 
отбелязва несигнификантно снижение на 228,65±49,70, р-0,28. 
 
Табл. 11. Начални и при проследяване ехокардиографски показатели на 
пациентите  с ТМ, с неповишени стойности на NT-proBNP 
Показател (N-
22) 
Начална стойност При проследяване Ниво на 
значимост 
ФИ % 60,88±7,5 60,64±7,03 р-0,75 
ЛПОи ml/m² 25,68±7,33 26,03±6,00 р-0,059 
Е m/s 0,89±0,17 0,88±0,17 р-0,78 
А m/s 0,66±0,12 0,65±0,10 р-0,65 
Е/А 1,36±0,38 1,33±0,33 р-0,45 
DecT msec 288,80±47,21 228,65±49,70 р-0,28 
 
При пациентите, при които се установиха повишени стойности на 
NT-proBNP се включи към терапията бета-блокер и бяха проследявани от 
от един до 12 месеца. 
Наблюдава се сигнификантно снижение на сърдечната честота и 
несигнификантно понижение на АН. Лечението, което бе включено е 
бизопролол 2,5 мг, титриране към по-висока доза до 7,5мг бе направено 
на един пациент, толериращ по-високи дози бета-блокер. При останлите, 
поради ниски стойности на АН, не се пристъпи към титрация. 
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Табл.12. Хемодинамични показатели на пациентите с ТМ и повишени 
стойности на NT-proBNP, на които е включен бизопролол към 
терапията. 
Показател N-11 Начална стойност При проследяване Ниво на 
значимост 
СЧ 81,36±12,42 75±9,34 0,05 
АНс 110±13,22 108,18±12,34 NS 
АНд 70,72±8,93 72±8,48 NS 
  
От ехокардиографките показатели, които проследяваме (показани в 
таблица 13)- фракция на изтласкване, индексиран обем на лявото 
предсърдие, трансмитралните скорости в т.Е и в т.А, съотношението на 
скоростите и децелерационното време не установяваме сигнификантни 
разлики между двете изследвания, проведени в период от една година. 
Ехокардиографски проследихме 10 пациента, тъй като един се яви в 
Центъра по коагулопатии и редки анемии в края на 2016год., и този 
пациент е проследяван единствено клинично. 
 
Табл. 13. Начални и при проследяване ехокардиографски показатели при  
пациентите  с ТМ, с повишени стойности на NT-proBNP 
Показател N-10 Начална стойност При проследяване Ниво на 
значимост 
ФИ % 60,31± 7,78 59,14±6,71 р-0,11 
ЛПОи ml/m² 36,80± 16,58 36,75±13,47 р-0,98 
Е m/s 0,79±0,18 0,82±0,18 р-0,93 
А m/s 0,56±0,23 0,58±0,17 р-0,71 
Е/А 1,25±0,57 1,35±0,54 р-0,30 
DecT msec 242,9±83,47 227±75,84 р-0,52 
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Фиг. 48. Индексирания левопредсърден обем при пациенти с ТМ, изходно 
и при проследяване, според нивата на NT-proBNP 
 
 
Фиг. 49. Фракция на изтласкване обем при пациенти с ТМ, изходно и при 
проследяване, според нивата на NT-proBNP 
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Фиг. 50. Отношение Е/А при пациенти с ТМ изходно и при проследяване, 
според нивата на на NT-proBNP 
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IV. Обсъждане: 
 
Целта на настоящия дисертационен труд е чрез проследяване да се 
оценят ранно настъпващите сърдечно-съдови нарушения при пациенти с 
Таласемия майор, факторите, които ги определят и показателите за 
ранното им диагностициране; да се отдифиренцират пациентите с 
хипердебитно състояние, от тези с хипердебитна сърдечна 
недостатъчност, да се обхванат и проследят пациентите с 
диагностицирана сърдечна недостатъчност. Всички ехокардиографски 
показатели при пациентите с ТМ са сравнени с тези при контролна група. 
По-малката телесна площ (BSA) при пациентите с ТМ е резултат от 
нарушеното физическо развитие, следствие от хроничната анемия. Това се 
установява не само в нашето проучване. По-ниски стойности на BSA  
съобщават и редица автори при проследяване на таласемични пациенти с 
контроли. При Kremastinos, телесната площ на таласемичните пациенти е 
1,43±0,31, при Bosi  1,55±0,17, при Kostopoulou е 1,5 ± 0,2, a в нашата 
изследвана популация е 1,66±0,2, което e малко по-голяма стойност от 
популацията пациенти в гръцките и италиански общества. Тези различия 
ги има и при контролната група: 1,69±0,10 , 1,67±0,22,  1,7 ± 0,4 , а в 
нашата контролна група е 1,80±0,25. Възрастовият диапазон на всички 
проучвани групи е много сходен. 
Ние не установяваме разлика между двете групи относно 
систолното и диастолното артериално налягане. Липса на разлика в 
артериалното налягане установяват и  други автори. При Yildirim 
стойностите на систолното налягане са  114±9,46mmHg за систолно и 
68,22 ± 8,38 mmHg за диастолно , докато в контролната група е 
117±8,87mmHg за систолно, на 71,17 ± 6,13 за диастолно, като р-0,189 за 
едната стойност и р- 0,109 за другата; при Aggeli  стойностите 112,3 ± 
12,9mmHg и 114,2 ± 12,8 0.6mmHg, р-0,6 за систола при таласемици и 
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контроли и съответно 72,3 ± 7,9mmHg   и 75,8 ± 6,1mmHg p- 0,1 за 
диастолното налягане. Нашите резултати показват като цяло по-ниски 
средни стойности: 109,14±13,79 mmHg и  114,28±11,66mmHg, р-0,149 за 
систолните стойности, а за диастолните 70,71±7,62mmHg  и 
72,47±9,64mmHg, р-0,504 съответно. Средните стойности обаче на 
артериалното налягане между двете групи  дават сисгнификантна разлика 
96,07±11,62mmHg, срещу 86,29±9,77mmHg, р-0,012. Някои автори обаче 
откриват сигнификантно намаление на систолните, диастолни и средни 
стойности на АН при таласемици в сравнение с контроли.  При 
Kostapoulou стойностите на систолното налягане са 111±12 за таласемици 
и 128±13 за контроли, като р<0,001; за диастолното налягане 68±7 и 77±5 
съответно, р<0,001. Друг автор, Bosi  също открива сигнификантна 
разлика между артериалното налягане на двете групи, като за систолното 
това са 112,5±10,6mmHg за таласемици, 116,8±8,9mmHg за контроли с 
р<0,0001, за диастолното налягане – 63,1±6,7mmHg  и 73,9±6,9mmHg, 
р<0,0001 съответно, а средното АН 75,5±6,9 при таласемичните пациенти 
и 88,2±7,0 за контролите при р<0,0001. 
Тази разлика в получените резултати трудно намира обяснение. 
Проучването на Boisi   е проведено преди повече от 15 години, когато не 
са съществували някои от хелиращите медикаменти, прилагани сега 
(Deferasirox) и вероятно сърдечно-съдовите изменения са настъпвали по-
рано, тъй като възрастовия диапазон на пациентите е сходен. 
Сърдечната честота е очаквано по-висока при пациентската група, 
което е адаптивен механизъм на хроничната анемя. В нашето проучване 
средната СЧ на таласемичните пациенти е  83±11, а в контролната група - 
75±12, р-0,017. Повечето автори също намират по-висока сърдечна 
честота при пациентите с ТМ в сравнение с контролните групи  в своите 
изследвания- при Bosi     тези стойности са 74,8±9,9 за таласемичната 
група и 70,5±12,1, р<0,001, като цяло стойности по-ниски, от тези, които 
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ние имаме при нашата изследвана и контролна група. При Kostapoulou   
стойностите на сърдечната честота са 79±10 към 75±13, р-0,014.  
Други изследователи не откриват значими различия-Kremastinos, средната 
СЧ 72±9/мин за таласемичната група, а за контролите е 71±8/мин, без това 
да е сигнификантно значимо. При Aggeli  sстойностите са 77,2±10,3 за 
таласемичната група, 72,1±8,2, с ниво на значимост -р-0,07, като средната 
възраст в това изследване е около 32 години. 
 
NT-proBNP. Натриуретичните пептиди се наложиха като „златен 
стандарт“ в диагностиката на сърдечната недостатъчност през последните 
години. При пациенти, при които е трудно да се отдиференцира причината 
и произхода на оплаквания от диспнея, повишените натриуретични 
пептиди дават сигурен отговор на този въпрос. При пациентите с 
Таласемия Майор, ниските стойности на хемоглобина, повишената 
сърдечна честота и повишеният сърдечен дебит намаляват 
функционалния капацитет и водят до симптоми на диспнея. Тези 
оплаквания се отдават дълго време на наличната анемия, но това 
затруднява и навременното установяване на започващи или настъпили 
вече сърдечно-съдови увреждания. 
При пациенти с ТМ, без симптоми на изявена сърдечна 
недостатъчност, без установени до този момент структурни сърдечни 
увреждания, без бъбречна недостатъчност, без белодробен 
тромбемболизъм или други установими причини за повишени стойности 
на NT-proBNP, регистрирането на повишени стойности на 
натриуретичните пептиди говори за започнало сърдечно увреждане, 
насочва вниманието към по-задълбочен анализ и преглед на 
ехокардиографските показатели и дава насока за терапевтични действия. 
Стойностите на натриуретичните пептиди при пациети  ТМ в 
сравнение с контроли  са многократно изследвани в различни по дизайн 
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проучвания. Стойностите на NT-proBNP, които получава Kremastinos в 
своето изследване, съпоставяйки натриуретичните пептиди и диастолната 
функция са 80±19pg/ml в групата с таласемични пациенти, срещу 21 +/- 4 
pg/mL в контролната група, р < 0,001. Нашите показатели са следните: 
143,15±170,66 pg/ml, срещу 33,49±19,72 pg/ml на контролите, р<0,0001 и 
те съответстват в по-голяма степен на показателите, които получава  
Kattamis в своето пручване - 152,2 ±26,4 pg/mL за таласемични пациенти,  
срещу 40,1 ±19,7 pg/mL за контроли, p<0,001. Стойности на  NT-proBNP, 
които получава в свое проучване Shabanian  при пациенти с ТМ и желязно 
обременяване са 118,36±61,21pg/ml, а при пациенти без желязно 
обременяване 68,67±40,88pg/ml. В неговото проучване няма сравнение 
със здарви контоли. Не веднъж е търсена съпоставка между 
ехокардиографски показатели и натриуретичните пептиди Доказано е, че 
пвишените стойности на Е/Е' над 15, т.е. стойности, говорещи за 
повишени налягания на левокамерно пълнене съответстват на повишено 
NT-proBNP. В групата пациенти, които ние изследваме не установяваме 
такива с повишени стойности на съотношението E/Е`. Средната стойност 
на E/Е` в пациентската група е 5,51, а за контролната това е 5,13, т.е. ние 
нямаме пациенти с категорично повишени стойности на пълнещи 
налягания на лявата камера. До този извод достига и още един автор- 
Alizadeh , който също не открива съответствие между диастолна функция 
и натриуретични пептиди. 
Левокамерната мускулна маса е сигнификантно увеличена при 
таласемичната група, в сравнние с контролната. Това получават и 
останалите автори, съпоставяйки ехокардиографски показатели на 
пациенти с таласемия и здрави контроли. Стойностите за иЛММ, които 
получава авторския колектив на Bosi са  следните: 99,2±22,1г/м² за 
таласемичната група и 79,1±11,6 за контролната, р<0,0001; стойностите, 
които получава Bilge са значително по-високи: 139±42  за таласемици и 
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92±12 за контроли, про р<0,001. Нашите стойности се доближават до тези 
на Bilge, стойности, получени при пациентите – 122±31, и почти напълно 
съвпадат с тези получени от Bosi при контролната група, а именно - 79±19, 
р=0,0001. 
В групата на пациентите установяваме не само увеличена иЛММ, 
но увеличени индексирани теледиастолен и телесистолен размер на 
лявата камера: за изследваната група стойностите са ТДРЛКи – 
30,55±4,59мм/м², а за контролната  -25,31±2,90, като разликата е 
съществена-р<0,0001; за ТСРЛКи – 19,31±3,95мм/м² за ТМ и 
16,52±2,47мм/м² за контроли, р-0,001, като подобни са резултатите и на 
другите изследователи: Kostapoulou- 34±4,5мм/м² към 29±5,6мм/м², 
р<0,001 за ТДРЛКи и 22,1±3,6мм/м² към 18,7±4,0мм/м², р<0,001 за 
ТСРЛКи. 
Увеличени са и индексираните обеми на лявата камера: ТДОЛКи за 
ТМ е 62,53±15,19мл/м² към 48,53±9,05мл/м² за конроли, р-0,0001; 
ТСОЛКи е 24,43±7,83мл/м² за ТМ и 19,75±5,11мл/м² за контроли р-0,011. 
Ако съпоставим единствено обемите, които не са индексирани към 
телесната площ не се установява разлика в двете групи. Резултатите, които 
получават други автори, също говорят за по-големи обеми на изследваната 
група в сравнение с контролната, но стойностите, които Bosi  например 
получава са по-голем от тези, които ние намираме. Така например за 
ТДОЛКи той получава 83,9±18,9мл/м² за таласемиците, и 72,2±12,3мл/м² 
за контролите, р<0,0001, и съответно за ТСОЛКи 36,9±10,8мл/м² и 
28,15±2,6мл/м², р<0,0001. Стойностите, които получават гръцките 
колективи се доближават в по-голяма степен до нашите: 70,9 ± 15,7мл/м² 
и 54,8 ± 13,1мл/м², р<0,001 за ТДОЛКи и 29,4 ± 9,4мл/м² и 20,6 ± 3,9мл/м², 
р<0,001 за ТСОЛКи съответно. 
  Дали увеличената левокамерна мускулна маса е резултат само на 
желязно натрупване или има и други механизми, отговорни за това, не е 
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лесно да се отговори еднозначно. E. Stoyanova доказва натрупване на 
фиброза и увеличаване на миокардната мускулната маса при таласемичен 
модел мишки, които не са хемотрансфузирани. Десетилетие по-рано, 
Janeta Georgieva, доказва тези нарушения при изследване на 
хемодинамични нарушения, настъпващи при пациенти с анемичен 
синдром. В нейната публикация се установява, че тежестта на анемия, 
корелира с увеличение на ТДРЛК, ТСРЛК, ТДОЛК и ТСОЛК. Тези 
ехокардиографски промени търпят пълно или частично обратно развитие 
след коригиране на анемията. В нейното първо по рода си задълбочено 
изучаване на промените, които настъпват в хемодинамиката и в 
сърдечната структура, се установява също и увеличение на левокамерната 
мускулна маса, като отново колкото по-изразена е тежеста на анемията, 
толкова по-изразено е и увеличението на левокамерната мускулна маса. И 
този показател, при лечение и нормализиране на хематологичните 
стойностите, показва тенденция към нормализиране в рамките на 3-6 
месеца. Естествено, при пациентите с ТМ механизмите на 
кардиомиопатия, минават и през желязното натрупване. Това е считаният 
за основен етиологичен момент в развитието на таласемичната 
кардиомиопатия. В нашето изследване, индексираната ЛММ е 122±31, а в 
контролната група е 79±19. Въпреки че етиологията е съвсем различна 
при таласемия и желязодефицитна анемия, явно са налице общи 
патофизиологични пътища и адаптивни механизми, предизвикани от 
хипоксичното състояние, но  които водят до сходни  структурни 
изменения в левокамерната морфология, които ние установяваме 
ехокардиографски. 
Ударният, минутният обем и сърдечният индекс са също увелични 
при пациентите с ТМ в сравнение с контролната група. Ударният обем, 
кйто се получава в нашата изследвана група е 61,81±21,02мл, на 
контролната група е 53,39±13,34мл, с гранична значимост р-0,045; 
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Минутният обем е също повишен в изследваната група-5,14±2,06л/мин 
към 4,04±1,28мл/мин, р-0,008; увеличение намираме и при сравнението 
на сърдечния индекс- 3,07±0,91л/мин/м² за ТМ и 2,21±0,6л/мин/м² за 
контролната група, р<0,0001. В своето проследяване Bosi  също 
установява сигнификантна разлика между стойностите на ударния обем и 
сърдечния индекс при сравняване на таласемична кохорта с контроли -  
УОи-47мл/м²±11,6 за ТМ и 44,1±6,9мл/м² за контролите; за сърдечният 
индекс- 3,48±0,878мл/мин/м² към  3,07±0,499 мл/мин/м², макар и като 
абсолютни стойности да са по-високи от тези, които намираме. Тези 
хемодинамични показатели, са резултат от хроничната анемия и 
хипердебитното състояние. 
Фракция на изтласкване на лявата камера. Не се установява 
сигнификантна разлика между ФИЛК на двете групи. Ние заложихме още 
в самото начало като включващ критерий единствено пациенти без 
симптоми на сърдечна недостатъчност. И именно, защото фракцията на 
изтласкване е параметър, който се променя в късните стадии на развитие 
на таласемичната кардиомиопатия, в повечето проучвания, сравняващи 
ехокардиографски показтели на пациенти с таласемия майор и контроли, 
ФИ е в нормални стойности. Такива са данните, които някои автори дават 
при съпоставяне ехографски показатели между таласемици и контроли. 
При Kremastinos  ФИ за групата на ТМ е 59,0±7,8%, за контролната група 
61,0±3,9%, без сигнификантна значимост; 
Обемът на лявото предсърдие е сигнификантно по-голям при 
пациентите с ТМ в сравнение с контролната група. По-ниска е фракцията 
на изтласкване на лявото предсърдие при сравнение между таласемична 
и контролна група. Левопредсърдната функция е изследвана от няколко 
автора преди това, като те установяват снижение на активната и пасивна 
фракция на изтласкване при пациентите с ТМ. Kostopoulou доказва ранно 
нарушение на активната изтластна фракция  на пациентите с ТМ- 
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31,9±13,5% в сравнение с контролите, където тази стойност е 45±7,9%, 
нивото на значимост р<0,001; пасивната изтласна фракция също дава 
сигнификантна разлика: 42,2±11,5% към 46,3±7,9%, р <0,006. В това 
изследване авторите разделят активната от пасивната изтласна фракция на 
лявото предсърдие, докато ние ги раглеждаме общо и нашите резултати са 
също много сходни: фракцията на изтласкване на лявото предсърдие  е 
38,98±11,96% за изследваната група и 44,69±9,15% за контролната група.. 
Като освен динамичния показател-изтласна фракция, ние съпоставяме и 
индексирания обем на лявото предсърдие между двете групи, като при 
таласемичните пациентие е 29,17±11,55мл/м², а в контролната група 
стойността е 19,4±5,44мл/м²,  с нивото на значимост р<0,0001. Ако 
съпоставим индексираният обем на лявото предсърдие при пациенти с 
ТМ с неповишени стойности на NT-proBNP  с контроли, т.е. изключим 
тези пациенти с повишен натриуретичен пептид, отново се получава 
сигнификантна разлика между двете групи. В този случай стойностите са 
както следва: за групата на ТМ – 26,44±7,81мл/м² към 19,4±5,44мл/м² с 
ниво на значимост р-0,0001. Левопредсърдната функция изследва и 
Shabanian в търсене на ехокардиографски показател, говорещ за желязно 
обременяване. Индексираният обем на лявото предсърдие, което авторите 
посочват в своето проучване при млади таласемични пациентие е 
40,17±15,16мл/м² при тези пациенти, при които не е установено желязно 
свръх обременяване, и 43,25±15,92мл/м² за тези с желязно обременяване. 
Рaзликата между двете групи е несигнификантна, но и в двете групи 
левопредсърдния обем е увеличен. Други автори, изследвайки 
левопредсърдните обеми, плучават сходни характеристики на своите 
пациенти с ТМ с характеристиките, които получаваме ние. Така например, 
при Kremastinos , стойността на индексирания обем на лявото предсърдие 
при таласемични пациенти под 18 годишна възраст е 28±8, а в контролната 
група здрави е 24±4 с ниво на значимост р<0,05. В същото проучване, 
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възрастните пациенти имат индексирам обем на лявото предсърдие 29±9, 
а контролната група - 25±5, р<0,05. За отбелязване е, че всички пациенти 
са със запазена фракция на изтласкване, както е в нашето изследване.  При 
нас, индексираният обем на лявото предсърдие корелира изключително 
много със стойността на NT-proBNP.  В своето проследяване  Kostopoulou 
корелира активната изтласна фракция на лявото предсърдие с 
натриуретичните пептиди – ANP и NT-proBNP и открива такава 
взаимовръзка -  и двата натриуретични пептида се увеличават при 
потисната левопредсърдна функция. В нашето проучване ние не 
откриваме корелация между натриуретичните пептиди и фракцията на 
изтласкване на лявото предсърдие. Изводите, които следват от 
проследяването на Kostopoulou са, че показателите на лявото предсърдие 
могат да бъдат използвани за ранни маркери на сърдечно увреждане. До 
тези резултати и изводи достига и Aggeli при изследване отново на 
левопредсърдната функция, но не чрез конвенционална и 2D 
ехокардиография, а    чрез 3D ехокардиография. Разлика между обемите 
на двете групи не се установяват: 35,5 ± 13,4мл към 31,8 ± 9,8 мл в 
контролната група, което не е резултат, който ние установяваме. 
Пациентите в групата на Aggeli  са млади-32,2 ± 4,3 год., всички са на 
хелираща терапия и без данни за желязно натрупване, тъй като няма нито 
един пациент със снижени стойности на Т2*. Ехокардиографските 
показатели- ФИ, Е/А, Е/Е', обемите на лявото предсърдие, не дават 
различие между двете групи, все пак единствена значима разлика е между 
активната изтласна фракция на лявото предсърдие, тя е сигнификантно 
по-малка 34,3% в пациентската група, в сравнение с контролната-43,2%, 
р-0,03. Изводът, който следва от това първо 3D ехографско сравнение 
между таласемични пациенти и контроли е, че най-ранните и първи 
нарушения на сърдечната функция започват от лявото предсърдие. 
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Диастолна функция. Диастолната функция е изключително 
задълбочено и подробно изследвана в много проучвания с пациенти с ТМ.  
В много от тези проследявания се установява, че сърдечното засягане при 
пациентите с ТМ започва именно с диастолната функция. Намерена е и 
съпоставка между диастолната дисфункция  с нивото на натриуретичните 
пептиди . В нашето изследване, ние също установяваме ранно започващо 
нарушение на диастолната функция в сравнение с контролната група. 
Макар че стойностите са все още в границите на нормалните показатели, 
няма разлика в скоростите за т. Е (0,88±0,19м/сек към 0,83±0,13м/сек, р – 
0,27);  съществува тенденция към увеличаване на скоростта на 
трансмитралния кръвоток в т.А – 0,57±0,26м/сек към 0,41±0,26м/сек за 
контролите;  за децелерационното време се установява значима разлика – 
236±64мсек към 208±49мсек, р- 0,032; а за отношението Е/А отново има 
статистически занчима разлика  1,31±0,50 за пациентите и 1,59±0,54 за 
контролите, като нивото на значимост   р=0,027. Не са такива стойностите, 
които получават други автори, обследвайки диастолната функция. Т. 
напр. Кremastinos получава по-висока скорост в. Е -1,04±19м/сек за ТМ 
към 0,88±13м/сек за контроли, р<0,001; не получва разлика в скоростите 
в т.А 0,52±15м/сек към 0,52±6м/сек (NS), а децелерационното време е по-
късо в пациентската група- 152±19мсек към 173±19мсек, р<0,01; 
отношението Е/А обратно на това, което ние получаваме, т.е. в 
изследваната от него група се увеличава 2,2±0,8 към 1,6±0,3 за 
контролите, р<0,01. Bigle дава резултати сходни с тези, на Kremostinos: за 
скоростта в т.Е-1,08м/сек±0,19 за ТМ, 0,89±13м/сек за контроли, р<0,001, 
за скоростта в т. А- 0,70±0,24 към 0,60±0,09, р<0,042, Е/А 1,7±0,5 към 
1,5±0,4 (NS), децелерационно време 165±34 към 183±22, р<0,028. 
Изследването на Hamdy, което е основно ехокардиографско, установява 
изменения на доплерографските показатели, сходни с тези, които ние 
получаваме. В неговото изследване скороста в т. Е е 1,07±0,13мсек към 
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0,98±0,11мсек, р<0,05, в т. А – 0,66±0,12мсек към 0,52±0,08мсек, 
р<0,0005; отношението Е/А – 1,66±0,30 към 1,92±0,33, р<0,05; и 
децелерационното време- 169±28,1 към 168 ±25,3, (NS). 
 
Тъканен Доплер.  По отношение на тъканния Доплер-ние установяваме 
по-ниска систолна миокардна скорост в групата на пациентите, но все още 
в рамките на нормалните стойности – 10,54±1,51см/с срещу 
11,28±1,75см/с, р-0,05, резултати, които по-рано получава и Kremastinos 
изследвайки систолната миокардна скорост на митралния пръстен - Sm 
7,2±1,3см/с за пациентите към  Sm 8,3±1,2см/с за контролите, p<0,01. 
Bilge  не установява разлика между миокардните скорости на митралния 
пръстен между таласемичната и контролната група (8,8±1,3см/с към 
8,9±1,1см/с(NS) и статистическа разлика между систолната миокардна 
скорост на латералната стена на лява камера (9,5±2,6см/с към 
11,1±2,1см/с, р-0,017). Тези проучвания потвърждават значимостта на 
тъканния Доплер при търсене на ранни ехокардиографски показатели за 
сърдечно увреждане при пациенти с ТМ. Ние не установяваме разлика в 
съотношението Е/Е', докато Kremastinos  открива значима разлика в 
показтеля, показващ пълнещите налягания на лявата камера – 10,8±4,0 
към 6,6±1,1, р<0,001. 
По-новите  деформационни техники показват разлики между 
пациентската и контролната група: за стрейна- 32±9, за контролите- 37±9, 
като разликата е значима, защото р- 0,031 ; за стрейн рейт – 1,82±0,761/сек 
към 2,43±0,861/сек, р-0,004. Сигнификантна разлика също в посока към 
намаление на стрейн открива и Hamdy   в своето проследяяване - -20,9±6,8 
за групата на ТМ и 27,2±4,3, р<0,001 за латералната стена лявата камера и 
-31,1±8,3 към -25,1±3,8, р<0,01 за септума; същата тенденция намира и 
Bilge  -19,0±4,3 към -24,2±4,5, р<0,001 за междуламерния септум и -
12,1±5,1 към -15,5±4,1, р<0,008 за латералната стена; за стрейн рейт: 
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отново стойностите са по-ниски при пациентите с таласемия- 0,9±0,2 към 
1,3±0,2, р<0,001 за септума и 0,9±0,3 към 1,1±0,2 за латералната стена, 
р<0,007. Макар че последните двама автори са разглеждали отделно за 
септума и латералната стена стойности, а ние даваме общ резултат, е явна 
тенденцията към намаляване на миокардните скорости при пациенти с 
ТМ. 
По отношение на стойностите на Т2*, измерени чрез ЯМР 
томография, само  9 от 37 пациента са със стойности под 20, говорещи за 
абнормно желязно отлагане, а от тях 6 със стойности под 10, т.е. тежко 
желязно отлагане. От пациентите с патологична стойност на NT-proBNP, 
един пациент е със стойност на Т2*<20, по-точно сойността е 18. Ние не 
установяваме положителна корелационна връзка между стойността на 
желязно натрупване и Фракцията на изтласкване на лявата камера; не 
установяваме и корелация между стойността на Т2* и NT-proBNP. Тези са 
резултатите, които извеждат и други автори . Kattamis , не установява 
корелация между ФИ и стойността на Т2* (р>0,3). Намира обаче, че при 
пациентите с изразената сърдечна сидероза, т.е. високо желязно 
натрупване  има и повишена стойност на NT-proBNP (185,1± 78.2 срещу 
128,9 ±20,2 pg/mL, p<0,05 ).  Kurtoğlu AU , 2017год., публикува изследване 
в което сравнява стойностите на NT-proBNP  и Т2* при таласемични 
пациенти и контроли- всички пациенти са с нормали показатели на 
Т2*>20, но при 19% натриуретичнияпептид е повишен. Shabanian  също 
установява, че при пациентите с желязно натрупване, Т2*< 20, серумната 
концентрация на NT-pro-BNP е по-висока -118,36±61,21 срещу 68, 
67±40,88pg/ml при пациенти без желязно обременяване. Mehrzad  също 
корелира стойността на Т2* с NT-proBNP, изследавайки 50 пациента с 
ТМ; разделени в три групи с поред стойността на желязно натрупванв. 
Първата гръпа са пациенти без желязно натрупване Т2*>20, втората, с 
Т2*-10-20, а третата са стежко жлязно натрупване Т2*<10. И макар че NT-
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proBNP е значичимо по-високао в третата група 1104,2±350,5 pg/mL, в 
сравнение с втората – 565,9±116,9 pg/mL, p=0,03, и първата - 563,5±162,5 
pg/mL, p=0,04, авторите извеждат извод, че стойността на NT-proBNP не 
корелира със стойността на Т2* (r=0,152, p=0,148). 
Когато разделим пациентите с ТМ на две групи според стойността 
на натриуретичния пептид-такива с повишени стойности -11 на 
брой( 30%) и такива с нормални стойности- 26 на брой, единственият 
ехокардиографски показател, който ги отличава е индексираният обем на 
лявото предсърдие - 35± 16мл/м², срещу 26±7мл/², р-0,025. Наскоро 
(2016г.) беше изградена концепция за предсърдна кардиомиопатия , 
предложена от Международен Експертен комитет за предсърдна 
кардиомиопатия, която извежда на преден план важността на структурни, 
електрофизиологични и контрактилни промени в предсърдията, които 
водят до изявени клинични сърдечни прояви. Предсърдията имат 
различна хистологична структура, от тази на камерите, като се има пред 
вид морфологично различни кардиомиоцити и съединителна тъкан в 
интерстициалното пространство. По-бързо настъпващите промени в 
размера на лявото предсърдие, увеличеното налягане и стрес на стените, 
могат да обяснят увеличениете нива на NT-proBNP  и имат важно 
прогностично значение, тъй като е известно, че левопредсърдния обем е 
основен детерминант на неблагоприятен изход при пациенти със сърдечна 
недостатъчност. Тези изменения могат да бъдат вторични, дължащи се на 
повишено преднатоварване, на хипертрофия на лявата камера с нарушена 
релаксация, но могат да се дължат и на желязно отлагане в 
левопредсърдната стена. Магнитно-резонансното отчитане на желязно 
отлагане се извършва единствено на камерния миокард, не и на 
предсърдния. Mahmoud S. Wehbe, дори изследва контрактилната функция 
на лявото предсърдие чрез магнитно-рзонансна томография при пациенти 
с ТМ, с доказан железен свръх товар и при контроли,  и доказва, че 
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активната изтласна фракция е значимо намалена при пациентите. 
Авторите извеждат извода, че левопредсърдната контрактилна функция е 
чувствителен показател за токсичност на миокарда, предизвикана от 
желязо, което е в синхрон, с това което установява и Shabanian. Нашето 
проучване, както и няколкото други, проведени в насока левопредсърдна 
функция при пациенти с ТМ дават основание да се изведе извода, че 
лявото предсърдие е структура, най-рано засегната в хода на развитие на 
таласемична кардиомиопатия и оценката на размера и функцията на 
лявото предсърдие, би следвало да се извършва при всеки пациент, при 
всеки проследяващ ехокардиографски преглед. Съпоставката между 
левопредсърдния обем и биомаркера за сърдечна недостатъчност NT-
proBNP при пациенти с ТМ не е правеждана до момента. 
Индивидуалнато, стриктно и редовно проследяване на 
хематологичните, сърдечно-съдовите и метаболитни изменения, ранното 
им откриване и своевременно повлияване е същността на философията 
при грижата на пациентите с Таласемия майор. Това e и причината да се 
наблюдава изключителен напредък в преживяемостта на тези пациенти. 
ТМ е най-добре проучената моногенна болест . 
Клиничното проследяването на пациентите с ТМ е практически 
ежемесечно, тъй като те биват кръвопреливани на всеки 30-40 дни, а  
ехокардиографски поне веднъж годишно.  За целта на нашето проучване, 
проследихме всички (без пет пациента) в рамките на една година и 
сравнихме някои ехокардиографски показатели. Ние   не  установяваме 
разлика в показателите като  фракция на изтласкване, индексиран обем на 
лявото предсърдие, скоростите на трансмитралния кръвоток  в т.Е и в т.А, 
съотношението Е/А, децелерационно време, нито в групата с повишени 
стойности на натриуретичния пептид, нито в групата с нормални 
стойности. За настъпването на ехокардиографски промени е необходим 
по-дълъг период на наблюдение и проследяване, което е осъществимо при 
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вече структурираната система на обхващане и диспансеризиране на 
пациентите с ТМ. 
На пациентите, на които установихме повишени стойности на NT-
proBNP и добавихме бета-блокер към терпията, се наблюдава 
сигнификантно снижение на сърдечната честота за периода на 
проследяване от 1 до 12 месеца, което е очакван и заложен резултат, 
предвид хемодинамичните ефекти на бета-блокерите. Лечението на 
пациентите с ТМ, с установени съсрдечно-съдови промени, изисква както 
интензифициране на хелиращото лечение, така и внимателен и правилен 
подбор на кардиологични медикаменти. Данни от регистри, 
проследяващи пациенти с ТМ, общо 524 пациента в различни центрове, 
обобщава Derchi в своя статия в EHJ-Cardiovascular imaging, в която 
представя каква част от пациентите са на кардиологична терапия. 
Средната възраст на пациентите е 26 (16-46) години и се приема, че имат 
съсрдечно-съдово заболяване, ако поне веднъж им е предписван 
кардиологичен медикамент. Резултатите – от тези 524 пациента, 422 
(80,5%) не приемат лечение за сърдечно заболяване; на останалите 81 
пациенти са им били предписвани лекарства и при всички е било 
установено структурно или функционално сърдечно нарушение. Най-
често предписваната група медикаменти са били АСЕ-инхибиторите,-
81%, диуретици- 39% и бета блокери -24%. 
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V. Изводи: 
 
1. Пациентите с ТМ имат по-висока сърдечна честота, ударен обем, 
сърдечен дебит и сърдечен индекс от здравите и отговарят на критериите 
за хемодинамично състояние с повишен сърдечен дебит. 
2. Пациентите с ТМ имат  запазена фракция на изтласкване и по-
големи левокамерни сърдечни обеми, по-висока ЛММ спрямо телесната 
си площ в сравнение с контролната група.  
3. Левопредсърдния обем е по-голям, а левопредсърдната фракция на 
изтласкване по-ниска в сравнение с контролната група. 
4. Миокардните скорости в систола и диастола са по-ниски в 
сравнение със здрави и деформационните показатели стрейн и стрейн 
рейт са намалени при пациентите с ТМ в сравнение с контролната група. 
5. Пациентите с ТМ имат по-високи стойности на NT-proBNP в 
сравнение със здравите контроли 
6. NT-proBNP корелира с левопредсърдния обем и би могъл да се 
използва като маркер за ранна диагноза на сърдечната недостатъчност при 
пациенти с ТМ.  
7. Няма корелация между степента на желязното натрупване в 
миокарда T2* и наличието на повишен NT-proBNP. 
8. Установихме пациенти с ТМ с повишени NT-proBNP и сърдечна 
недостатъчност. 
9. При сравняване на пациенти с повишени и нормални стойности на 
NT-proBNP единствения дискриминационен ехокардиографски показател 
е индексираният левопредсърден обем за разграничаване на 
високодебитно състояние от високодебитна сърдечна недостатъчност. 
10. При проследяване на пациентите с повишени стойности на NT-
proBNP на лечение с бета-блокери се установява намаляване на 
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сърдечната честота и не се установяват значими ехокардиографски 
промени. 
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VI. Заключение: 
 
От клинична гледна точка, е добре известно, колко е трудно да се от 
диференцира причината за симптомите на лесна уморяемост и задух при 
усилие при пациенти с хронична анемия и сърдечна недостатъчност или 
и с двете, както е в случая при пациенти с Таласемия майор. Основна 
причина за заболеваемост и смъртност в тази група си остава 
таласемичната кардиомиопатия, въпреки неоспоримия напредък в 
лечението и грижата за тези пациенти. Като причина за развитието на 
сърдечни усложнения се изтъкват основно желязното миокардно 
обременяване и високо дебитното сърдечно състояние. Други възможни 
механизми, които се обсъждат са инфекциозни заболявания, които са 
резултат от смущения в имунитета, особено инфекциозни заболявания, 
причинени от бактерии, изискващи желязо за своята репликация като 
Yersinia и Klebsiella; миокардити, имоногенетични нарушения; ендотелна 
дисфункция. Навлезлите през последните години по-нови техники за 
изследване на миокардната функция- стрейн, стрейн рейт, спекъл тракинг 
имат по-добра възможност за отдиференциране на активните от пасивните 
движения на миокардните сегменти, за оценка на вътрекамерна 
диссинхрония, за оценка на отделните компоненти на миокардната 
функция като лонгитудинална и радиална, и спектърът от клиничната им 
употреба е голям. Приложението на  тъканния доплер и стрейн и стрей 
рейт,  се препоръчва и при оценяване на миокардна виталност, спомагат 
при решаването на терапевтични  дилеми, при проследяване на ефекта от 
определено лечение, при преценяване на показанията за и резултата от 
кардиохирургична намеса, при установяване на остро отхвърляне на 
алографт при сърдечна трансплантация и дават ценна прогностична 
информация за обратимостта на ремоделирането на лявата камера след 
оперативно лечение или след приложение на ресинхронизираща терапия. 
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Пациентите с ТМ подлежат на ежегоден ехокардиографски контрол и 
кардиологичен консулт, предвид ранно настъпващите изменения в 
сърдечно-съдовата структура и функция . 
В центъра по Коагулопатии и редки анемии към МБАЛ“Св. 
Марина“ към 2017 год. са включени 30 пациента под 18 годишна възраст 
и 38 над 18 години. На всички се провеждат редовни хемотрансфузии с 
цел поддържане на хемоглобиновото ниво 95-100г/л; всички пациенти се 
проследяват особено внимателно по отношение на настъпващи сърдечно-
съдови и метаболитни нарушения, като се съблюдава основно 
Ръководството за лечение на пациенти с трансфузионно зависима 
Таласемия.  В нашето проучване,  ние обхванахме групата пациенти над 
18 год., като ги сравнихме с възрастово и полово съответстващи здрави 
контроли. Сравнихме ехокардиографски показатели, изследвахме 
биомаркер за сърдечна недостатъчност и търсихме корелация между тях. 
Такова сравнение до момента   в нашата страна не е правено.  Сред нашите 
възрастни пациенти  (над 18год.), няма нито един с понижена фракция на 
изтласкване. За това смятаме, че е уместно сравнението на пациенти с ТМ 
със здрави контроли. Резултатите, които получаваме сочат за значими 
различия между двете групи: пациентите с ТМ имат по-високи стойности 
на NT-proBNP в сравнение със здравите контроли,  имат по-големи 
левокамерни сърдечни обеми, по-висока ЛММ спрямо телесната си площ; 
лвопредсърдния обем е по-голям, а левопредсърдната фракция на 
изтласкване е по-ниска;  миокардните скорости в систола и диастола са 
по-ниски; деформационните показатели стрейн и стрейн рейт са намалени 
при пациентите с ТМ; Сърдечният индекс при пациентите с ТМ е по-висок 
спрямо контролната група. Макар че изследваните лица са в млада 
възраст, установените промени при пациенти с ТМ, говори, че те 
настъпват рано в хода на заболяването. Тук са изключени пациенти със 
структурни или функционални нарушения на сърдечно-съдовата система 
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като ИБС, Хипертонична болест, т.е. тези изменения, които ние откриваме 
се дължат на анемичното състояние и/или на желязно натрупване. Това е 
особена форма кардиомиопатия, която изключително много се различава 
от останалите форми на кардиомиопатия и има свой индивидуален ход на 
прогресия. Кога адаптивните механизми се изчерпават и започват 
проявите на сърдечна недостатъчност е най-трудният въпрос при грижата 
за пациенти с ТМ.  В опит да отговорим на този въпрос, включихме 
изследване на биомаркер- златен стандарт в  диагностиката на сърдечна 
недостатъчност. Установихме, че близо 30% (11 на брой) от пациентите с 
ТМ имат повишена стойност на натриуретичния пептид. И още, 
индексираният обем на лявото предсърдие при тези пациенти с повишени 
стойности на NT-proBNP  е сигнификантно по-голям от този, на 
пациентите с неповишени стойности. Това ни дава основание да считаме, 
че лявото предсърдие е сърдечната структурата, която първа се засяга при 
пациентите с ТМ, а не систолната или диастолната функция. Такава 
корелация до момента не е правена. Повечето изследователи, ангажирани 
с пациентите с Таласемия майор са търсили съпоставка на 
натриуретичните пептиди с показателите на диастолна функция.  Важен 
практичен извод, който извеждаме е, че измерването на лявото предсърдие 
– обем и функция би следвало да се включат в алгоритъма на проследяване 
на пациентите  с Таласемия майор. На тези пациенти, на които 
установяваме увеличени стойности на NT-proBNP, включихме бета-
блокер, както е според препоръките на Европейската кардиологична 
асоциация.  
Пациентите с ТМ са сложна и интересна група пациенти. Тяхното 
диагностициране, лечение, проследяване е първоначално в ръцете на 
Педиатрията.  По-късно, вече зрели, със започнали или развили се 
усложнения, тези хора попадат при различни специалисти от областта на 
вътрешната медицина, акушерството и гинекологията, психологията. 
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Създаването на специализирани центрове, посветени на хората с редки 
заболявания, в които да работи екип от различни специалисти, отдадени 
на грижата за тези пациенти, познавайки особеностите на техните редки 
състояния и които осигуряват съвременна и навременна медицнска помощ 
е най-добрият начин, да покажем и да им дадем своята съпричастност и 
профисионализъм.  
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VII. Приноси: 
 
Проведено е задълбочено клинично проучване на сърдечно-
съдовата патология при пациентите  с ТМ при центъра за Коагулопатии и 
редки анемии в МБАЛ „Св.Марина“ с акцент върху ранна диагностика на 
сърдечна недостатъчност. Проведено е първото по рода си сравнително 
проследяване на пациенти с ТМ и здрави контроли по отношение на 
ехокардиографските показатели в България. 
   
 С оригинален характер: 
  1. Корелация между индексирания обем на лявото предсърдие и 
стойността на NT-proBNP при пациенти с ТМ 
   
С потвърдителен характер: 
1. Съпоставени са стойностите на  NT-proBNP при пациенти с ТМ 
със запазена фракция на изтласкване и здрави контроли. За първи път в 
България 
  2. Сравнени са ехокардиографските показатели на пациенти с ТМ и 
здрави контроли. За първи път в България 
  3. Въведено е изследване на  NT-proBNP при пациенти с ТМ за ранна 
диагноза на сърдечна недостатъчност при пациенти с ТМ 
4. Установяване на разликите в ехокардиографските показатели 
между пациенти с повишени стойности на NT-pro BNP и  такива с 
нормални стойности на NT-pro BNP . 
5. Разширяване на алгоритъма за ранна диагностика на сърдечна 
недостатъчност с прибавяне на NT-proBNP и обема на лявото предсърдие 
индексиран спрямо телесната площ към клиничното и инструменталното 
изследване. 
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Ограничения: Възможните ограничения на нашето проучване са 
неголемият брой пациенти, което ограничение идва от факта, че 
Таласемия майор е заболяване, спадащо към групата на редките болести. 
Центърът, който е към МБАЛ „Св. Марина“, обхващащ пациентите от 
Североизточна и Източна България, но не е най-големия в страната. Така, 
набирането на пациентите, техният подбор с включващи и изключващи 
критерии се лимитира от неголемия брой пациенти. Измерването на 
стойността на NT-proBNP, макар и златен стандарт в днешно време в 
алгоритъма за диагноза на сърдечна недосттъчност все още не е рутинен 
показател у нас, с който да можем да работим в ежедневната практика.  
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